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КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
ЗНАЧЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
COMPASS ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ 
ОТ 22 НОЯБРЯ 2017 Г.
В испытании COMPASS у пациентов со ста-
бильными коронарной болезнью и/или заболе-
ванием периферических артерий сравнивались 
3 следующих антитромботических режима: 
(1) монотерапия аспирином (100 мг 1 р / сут); 
монотерапия ривароксабаном (5 мг 2 р / сут); 
(3) ривароксабан (2,5 мг 2 р / сут) плюс аспирин 
(100 мг 1 р / сут). К особенностям выполне-
ния испытания можно отнести большой объем 
(более 27 тыс. пациентов) и прежде вре мен ное 
прекращение в связи с выявленной большей 
эффективностью в одной из групп. В результа-
те комбинация очень низкой дозы риварокса-
бана и низкой дозы аспирина, по выражению 
E. Braunwald, стала «явным победителем» [1] 
(детали см. в тексте Заключения совета экспер-
тов). Результаты COMPASS (довольно подробно 
изложенные в представляемом Заключении) 
были встречены с большим энтузиазмом. 
Большинство экспертов высказались в духе 
характеристики, данной E. Braunwald в коммен-
тарии, сопровождавшем публикацию COMPASS 
в «Медицинском журнале Новой Англии» 
(NEJM): «Исследование представляет собой 
важный шаг вперед в тромбокардиологии, и он, 
вероятно (likely), изменит практические реко-
мендации». Причем чаще с одним изменени-
ем – без употребления слова «вероятно».
То, что практические рекомендации 
будут изменены, во всяком случае в Европе 
и России, сомневаться не приходится. В России 
хотя бы потому, что практически все экспер-
ты – авторы Заключения являются активны-
ми членами групп, составляющих соответ-
ствующие рекомендации. Да и резюмирующая 
часть Заключения – практически готовый 
фрагмент модификации рекомендаций разных 
организаций.
Однако существует и не столь востор-
женное отношение к результатам COMPASS. 
Dr. J. Mandrola – постоянный комментатор 
Medscape охарактеризовал это отношение 
как «более реалистичное видение результатов 
COMMPASS и их транслирования в клиниче-
скую практику» [2]. Советую читателю после 
чтения публикуемого Заключения экспертов 
самостоятельно ознакомиться с этим видением 
J. Mandrola на Medscape.com. Приведу только 
его обобщающую характеристику COMPASS: 
«Классический случай, когда испытание (trial) 
с большим числом пациентов дает чрезвы-
чайно низкие значения Р и малое абсолютное 
уменьшение риска».
Что касается малого абсолютного уменьше-
ния риска, то в реакциях на COMPASS большое 
значение придается меньшей общей смерт-
ности в группе ривороксабана с аспирином 
(3,4 %) по сравнению с группой монотерапии 
аспирином (4,1 %). Абсолютная разница – 0,7 %. 
С учетом особенностей исследования, сравне-
ния 3-х групп и согласно примененной стати-
стической про цедуре был заранее определен 
уровень (пороговое значение) P (pre-specified 
threshold) достоверности для вторичных исхо-
дов – P = 0,00025, отличный от привычного 
стандартного. Соответственно, разница между 
основными группами (P = 0,01) достоверной 
не была. В Заключении экспертов использо-
вана своеобразная формулировка «пороговое 
значение p для официального подтверждения 
статистической значимости составляло 0,0025». 
Авторы добавляют: «Стоит отметить, что в пре-
дыдущих исследованиях препаратов и режи-
мов современной антитромботической тера-
пии у больных со стабильными проявлениями 
атеросклероза влияния на общую смертность 
КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА Н. А. ГРАЦИАНСКОГО
КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 1–2018 | АТЕРОТРОМБОЗ 7
не выявлено». Хотя, учитывая, что величина 
P превышала порог «для официального под-
тверждения значимости» (или порог, заранее 
определенный исследователями для примене-
ния при анализе вторичных исходов), следова-
ло бы написать, «что и в предыдущих исследо-
ваниях …».
Показательно, что ни в публикации, 
ни в представлении результатов COMPASS 
на конгрессе Европейского кардиологического 
общества снижение общей смертности никак 
не акцентировано.
1. Braunwald E. An important step for thrombocar-
diology. N Engl J Med, 2017.
2. Mandrola J. The COMPASS Trial: Time for Clear 
Heads, Not Celebration. Medscape.com.
ФОНДАПАРИНУКС ПРИ ОСТРОМ 
КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ БЕЗ ПОДЪЕМОВ 
СЕГМЕНТА ST – ОБОСНОВАНИЕ 
ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ И РЕАЛЬНАЯ 
КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА
В журнале уже был опубликован материал, 
посвященный «обоснованию для использова-
ния фондапаринукса при остром коронарном 
синдроме без подъемов сегмента ST» (ОКСбпST). 
Это обоснование содержится не только в руко-
водствах ведущих зарубежных кардиологи-
ческих организаций, но и в рекомендациях 
Общества специалистов по неотложной кардио-
логии «Диагностика и лечение больных c острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента 
ST электрокардиограммы», рекомендованных 
Министерством здравоохранения Российской 
Федерации в 2015 г. Во всяком случае вра-
чам-специалистам соответствующего профи-
ля оно, безусловно, известно. Но приведенные 
автором данные из регистров острых коронар-
ных синдромов РЕКОРД свидетельствуют о том, 
что частота использования фондапаринукса 
не соответствует обоснованности применения 
и прямым указаниям рекомендаций отдавать 
ему предпочтение. Автор склонен объяснять 
этот факт «ригидностью мышления практи-
кующих врачей, связанной с тем, что фонда-
паринукс пришел в клинику после низкомо-
лекулярных гепаринов» (НМГ). Однако нельзя 
исключить как причину и то, что врачи про-
сто не осведомлены о полученных в Бразилии, 
Таиланде, и Канаде данных (см. литературу ком-
ментируемой статьи) о лучшем соотношении 
стоимость / эффективность применения фонда-
паринукса при ОКСбпST в сравнении с приме-
нением НМГ. Те же, кто осведомлен, вероятно, 
подозревают, что экстраполировать эти данные 
на условия России трудно. Правда, маловероят-
но, что положение бы изменилось после появле-
ния чего-то подобного, рассчитанного на мате-
риале российского здравоохранения (скажем, 
тоже из-за «ригидности мышления»).
О чем можно сожалеть, читая эту статью, 
так о том, что информацию об изменениях 
в частоте использования фондапаринукса 
«в реальной практике в России» в ближайшее 
время из независимых источников получить, 
очевидно, не удастся. При всех своих ограни-
чениях регистры РЕКОРД такую информацию 
предоставить могли.
СТРАТЕГИЯ МИНИМИЗАЦИИ РИСКОВ 
КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИЕЙ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ КОМБИНИРОВАННУЮ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ 
ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА
Автор описывает сложности оценки риска кро-
вотечений у пациентов с мерцательной аритми-
ей после чрескожного коронарного вмешатель-
ства, в частности, выполненного в связи с ОКС. 
Разбирает характеристики шкал, предложенных 
для оценки риска кровотечений у пациентов 
с фибрилляцией предсердий при решении 
вопроса об антикоагулянтной терапии. При этом 
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он делает упор на их ограничениях в период 
ОКС и заключает, что «у больных ОКС в соче-
тании с мерцательной аритмией есть смысл 
априори считать риск кровотечения повышен-
ным». В качестве исследований, указывающих 
пути к решению проблемы, автор приводит те, 
в которых продемонстрированы преимущества 
сокращения числа используемых антитромботи-
ческих препаратов, начиная с теперь уже класси-
ческого WOEST, в котором устранение аспирина 
из комбинации варфарин + клопидогрел + аспи-
рин сопровождалось уменьшением числа кровот-
ечений без отрицательного влияния на частоту 
ишемических инсультов. Подробнее разбирают-
ся исследования, в которых признаваемая стан-
дартной комбинация варфарин + ингибитор 
P2Y12 + аспирин сравнивалась с терапией, где 
в качестве антикоагулянта применялись Не анта-
гонисты витамина К Оральные АнтиКоагулянты 
(НОАК) – ривароксабан (PIONEER AF-PCI) 
или дабигатран (RE-DUAL PCI) (оба были доволь-
но подробно разобраны в «Атеротромбозе») [1, 2]. 
Характеристика первого из них, рассматривае-
мого обычно как демонстрация преимущества 
ривароксабана в отношении предупреждения 
кровотечений, содержит существенные критиче-
ские замечания, характеристика второго – прак-
тически нет.
В разделе «Действия при кровотечениях» 
автор привлекает внимание к началу внедре-
ния в клиническую практику идаруцизумаба – 
препарата, обращающего (нейтрализующего) 
антикоагулянтный эффект дабигатрана, уже 
разрешенного для применения (зарегистриро-
ванного) «во многих странах мира и проходя-
щего процесс государственной регистрации 
в Российской Федерации». Эта информация 
сопровождается чрезвычайно оптимистиче-
ским заявлением, что идаруцизумаб «в ближай-
шее время станет доступен для использования 
в практике» (если автор имел в виду россий-
скую практику).
Следует добавить, что изменилось отноше-
ние регуляторных органов (в частности, FDA 
(Агентства по пищевым продуктам и лекар-
ствам США)) к андексанету – агенту, обращаю-
щему антикоагулянтный эффект прямых инги-
биторов фактора Ха. Стимулом к изменению 
послужили доложенные на научной сессии 
Американской коллегии кардиологов в марте 
этого года промежуточные результаты исследо-
вания ANNEXA-4 [3, 4]. Область потенциального 
применения препарата – пациенты, принима-
ющие ривароксабан, апиксабан, эдоксабан, т. е. 
она, несомненно, шире, чем область примене-
ния идаруцизумаба.
3 мая этого года FDA одобрило андексанет 
(Andexxa) для применения у принимающих 
апиксабан и ривароксабан с обязательным про-
должением дальнейшего клинического изуче-
ния и с внесением во вкладыш-инструкцию 
предупреждения о сопряженном риске тром-
боэмболий, ишемических событий, остановки 
сердца и внезапной смерти [5, 6].
К особенностям представляемой статьи сле-
дует отнести то, что в ней в разном виде пред-
ставлены положения свежего «Практического 
руководства по использованию оральных анти-
коагулянтов не антагонистов витамина К у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий» Европейской 
ассоциации нарушений ритма сердца (European 
Heart Rhythm Association) [7]. Этот документ 
содержит основанные на суммировании совре-
менных данных ответы на множество вопросов, 
касающихся заявленной в его названии тема-
тики. Он в очередной раз заставляет сожалеть 
о сравнительно незначительном распростране-
нии английского языка среди врачей-практиков. 
В результате очень многие опираются в своей 
работе на трактовки экспертов-посредников, 
иногда избирательно доносящих содержащуюся 
в полезных документах информацию.
1. Новикова Н. А., Шилова А. С. Особенности 
назначения тройной антитромботической 
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терапии с применением ривароксабана 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
перенесших стентирование коронарных 
артерий. Атеротромбоз, 2017, 1: 114–121.
2. Гиляров М. Ю., Константинова Е. В. Новые 
перспективы антитромботической тера-
пии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий , перенесших стентирование коро-
нарных артерий: возможности дабигатрана. 
Атеротромбоз, 2017, 2: 21–31.
3. Connoly S et al. Interim report on the 
ANNEXA-4 study: Andexanet for reversal of 
anticoagulation in factor Xa – associated acute 
major bleeding. American College of Cardiology 
2018 annual scientific session. Abstract 409–14. 
Presented March 12, 2018.
4. Busko M. ANNEXA-4: Factor Xa Antidote 
Continues to Show Promise. www.medcape.
com, Mar 21, 2018.
5. Approval Letter – ANDEXXA www.fda.gov / down
loads / biologicsbloodvaccines / cellulargenethera
pyproducts / approvedproducts / ucm606693.pdf.
6. Package Insert – ANDEXXA www.fda.gov / down
loads / biologicsbloodvaccines / cellulargenethera
pyproducts / approvedproducts / ucm606687.pdf.
7. Steffel J et al. The 2018 European Heart Rhythm 
Association Practical Guide on the use of non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in 
patients with atrial fibrillation. Eur Heart J, 2018, 
39: 1330–1393.
РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И АНАЛИЗ 
ПОВСЕДНЕВНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ: ЧТО ЭТО ЗНАЧИТ 
ДЛЯ КЛИНИЦИСТА. ЛЕКЦИЯ
Представляемая статья написана в духе опу-
бликованного в № 2 за 2016 г. заявления некой 
группы «экспертного совета» «Место и зна-
чение наблюдательных исследований НОАК 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий с позиции медицины, основанной 
на доказательствах» [1]. В комментарии к заяв-
лению этого «экспертного совета» было 
высказано предположение, что оно – реакция 
на наблюдательное исследование D. J. Graham 
и соавт., в котором сравнивались эффектив-
ность и безопасность дабигатрана и риварок-
сабана у пожилых пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий в условиях реаль-
ной повседневной практики [2]. Об этом напо-
минается, т. к. ниже будет затронут вопрос 
о восприятии результатов наблюдательных 
исследований экспертными сообщества-
ми на примере другого, близкого по многим 
характеристикам.
В представляемой статье дана характери-
стика проспективных рандомизированных 
клинических исследований (ПРКИ) с опи-
санием их ограничений и с констатацией 
фактов, что, с одной стороны, их результаты 
обладают «наибольшей степенью убедитель-
ности», с другой, что «проведение подобных 
исследований для всех категорий больных 
и ситуаций, с которыми сталкиваются врачи, 
невозможно». Соответственно, ответы ищут 
в так называемых «наблюдательных иссле-
дованиях», которые могут быть проспектив-
ными, ретроспективными, охватывающи-
ми большие массивы данных, отбираемых 
с использованием различных методов реги-
страции. Однако все они обладают недостат-
ками (четко сформулированными автором), 
которые в конечном счете, «как правило», 
не позволяют «понять, за счет чего выявля-
ется та или иная частота неблагоприятных 
исходов и насколько это обусловлено инте-
ресующими нас вмешательствами, а не каки-
ми-то иными, не очевидными обстоятель-
ствами». Соответственно, это свойство ставит 
«под сомнение надежность любых сопоставле-
ний эффективности и безопасности препара-
тов вне специально спланированных проспек-
тивных рандомизированных исследований». 
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Это заключение автора перекликается 
с высказыванием известного специалиста 
по кардиологическим клиническим исследо-
ваниям M. L. O’Donoghue: «Почему создается 
впечатление, что когда результаты наблю-
дательного (обсервационного) исследования 
соответствуют тому, что мы хотим услышать, 
люди охотнее принимают эти данные (и нао-
борот)?» [3]. Если первая цитата означает, 
что результаты любого относимого к «наблю-
дательным» исследования при их несоответ-
ствии ожидаемым, полученным в проспек-
тивных рандомизированных исследованиях, 
могут быть подвергнуты сомнению, призна-
ны ненадежными, то вторая подразумевает, 
что не принят будет результат, отличный 
от того, который «люди» хотели бы получить.
Заканчивается статья общепринятой фра-
зой: «…несовпадение данных проспективно-
го контролируемого изучения и результатов 
анализа повседневной врачебной практи-
ки … должно рассматриваться … как повод 
задуматься о проверке возникших гипотез 
в рамках проспективного контролируемого 
изучения». Именно задуматься, но не боль-
ше. Особенно, если речь идет о каком-ли-
бо сравнении оральных антикоагулянтов, 
не антагонистов витамина К (вероятность 
этого достаточно велика, учитывая профиль 
«Атеротромбоза»), где соответствующее изу-
чение по многим причинам нереально.
В то же время следует отметить, что круп-
ные наблюдательные исследования в этой 
конкретной области с анализом «повседнев-
ной практики» продолжаются и дают резуль-
таты, не совсем благоприятные для риварок-
сабана. Так, на научной сессии Американской 
коллегии кардиологов 2018 г. доложены 
результаты исследования ARISTOPHANES 
[4]. Его план, результаты и их обсуждение 
во многом являются иллюстрацией положе-
ний представляемой статьи.
Исследование осуществлено с целью 
«сравнения частоты инсультов / системных 
эмболий, крупных кровотечений, а также 
суммарного клинического исхода (суммы 
инсультов / эмболий и больших кровоте-
чений) среди большого числа пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий 
на различных прямых оральных антикоагу-
лянтах (ПОАК или DOAC). Для отбора мате-
риала использованы огромные базы дан-
ных системы Medicare и 4-х коммерческих 
баз запросов на оплату медицинских услуг 
(claims). Из упомянутых баз данных были 
отобраны сведения о 162 707 пациентах, 
у которых можно было проследить возник-
новение указанных выше событий на про-
тяжении 6 мес. С использованием propensity 
score* из этих пациентов созданы сопоста-
вимые по исходным характеристикам пары 
для сравнения эффективности и безопасно-
сти 3-х препаратов следующего объема: апик-
сабан (n = 27 096) – дабигатран (n-27 096), 
апиксабан (n = 62 619) – ривароксабан (n = 62 
619), дабигатран (n = 27 538) – ривароксабан (n 
= 27 538). Результат: апиксабан ассоциирован 
с меньшим риском всех изучавшихся событий 
по сравнению с дабигатраном и риварокса-
баном, дабигатран ассоциирован с меньшим 
риском больших кровотечений и лучшим 
суммарным клиническим исходом по срав-
нению с ривароксабаном [4]. Такой результат 
во многом соответствовал ранее проведен-
ным непрямым сравнениям, особенно в отно-
шении преимуществ апиксабана, не противо-
речил результатам основных исходных РКИ 
ПОАК, что явилось основным аргументом 
*Propensity score – показатель, оценивающий вероятность того, что определенное лекарство будет прописано 
(или вмешательство применено) на основании клинических характеристик пациента и действующих 
и общепринятых показаний (по Nicholas J, Gulliford MC. Br J Gen Pract. 2008; 58: 687).
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в пользу его достоверности. В довольно под-
робных комментариях к изложению данных 
ARISTOPHANES на сайте tctmd.com к иссле-
дованию отнесены практически все критиче-
ские замечания к ретроспективным наблюда-
тельным исследованиям из представляемой 
публикации в «Атеротромбозе» [5]. Докладчик 
результатов ARISTOPHANES сам отметил его 
ограничения и включил в заключение докла-
да пункт, что «требуются рандомизированные 
контролированные испытания (trials) для под-
тверждения его результатов». Комментатор 
TCTMD д-р S. Al-Khatib, поддержав это поло-
жение, заявила, что «сомневается, что такие 
исследования когда-нибудь будут выполнены» 
[5]. Это пример того, что несмотря на сравни-
тельно неблагоприятный результат в отно-
шении ривароксабана, самого популярного 
препарата группы, наличие всех критикуе-
мых особенностей и ограничений, наблюда-
тельное исследование признается эксперта-
ми надежным и правдоподобным («credible 
and believable»), т. е., очевидно, результат 
не противоречил предыдущим исследовани-
ям, не очень противоречил исходным РКИ 
или чтобы для незначительного противо-
речия исходным РКИ можно было бы легко 
найти объяснение. Так, отмечено, что боль-
шие базы данных не включают информацию 
о том, принимают ли пациенты риварокса-
бан так, как рекомендовано – во время еды. 
И что в любом случае пациенты предпо-
читают принимать лекарство 1 раз в день. 
ARISTOPHANES было спонсировано произво-
дителями апиксабана, но это никак не ком-
ментировалось [4]. Исследование D. J. Graham 
и соавт. [2] вышеуказанным характеристикам 
не отвечало, было выполнено в рамках про-
екта SafeRx и финансировалось из бюджета 
правительственных агентств.
Упомянутое ранее положение пред-
ставляемой статьи «проведение подобных 
исследований (т. е. ПРКИ) для всех категорий 
больных и ситуаций, с которыми сталкива-
ются врачи, невозможно», бесспорно. Поэтому 
довольно давно предпринимаются усилия 
к разработке планов новых типов исследо-
ваний, модифицированию классического 
типа ПРКИ, осуществляются разной успеш-
ности попытки использования предлагаемых 
методов нахождения ответов на актуальные 
запросы практики. Растущая полнота инфор-
мации в различных базах данных, отраже-
ние в них сведений о течении заболеваний, 
совершенствование методов анализа накапли-
ваемого в базах материала, несомненно, при-
ведут и к совершенствованию исследований 
типа наблюдательных. Но углубление в эту 
проблему уже выходит за рамки настоящего 
комментария.
1. Арутюнов Г. П., Архипов М. В., Бакалов С. А. 
и соавт. Место и значение наблюдательных 
исследований НОАК у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий 
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на доказательствах. Атеротромбоз, 2016, 2: 
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With Dabigatran or Rivaroxaban for Nonvalvular 
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data can’t tell us what to eat. www.medscape.
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ПРАСУГРЕЛ В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 
И ЧРЕСКОЖНЫМ КОРОНАРНЫМ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВОМ: СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
Прасугрел в современных руководствах 
занимает важное место как антитромбоци-
тарный агент, рекомендуемый для приме-
нения в связи с чрескожными коронарны-
ми вмешательствами при ОКС. В предыду-
щем номере «Атеротромбоза» ему уже была 
посвящена довольно подробная публикация. 
Проведенное крупное рандомизированное 
сравнительное исследование TRITON позво-
лило определить характеристики пациентов, 
у которых целесообразно предпочесть пра-
сугрел клопидогрелу. Круг соответствующих 
этим характеристикам пациентов оказался 
довольно ограниченным (см. тексты статей). 
Настоящая статья отличается разбором дан-
ных, позволяющих сравнить эффективность 
и безопасность прасугрела и тикагрелора, 
показания к применению которого все же 
несколько шире. Автор на основании этого 
разбора заключил, что прасугрел «как мини-
мум не уступает тикагрелору ни по эффек-
тивности, ни по безопасности». При интер-
претации этой части публикации читателю 
целесообразно обратиться к предшествую-
щей статье этого номера «Рандомизированные 
клинические исследования и анализ повсед-
невной клинической практики: что это зна-
чит для клинициста» (и к соответству ющему 
комментарию).
О ВОЗМОЖНОСТЯХ ОСЛАБЛЕНИЯ 
ИНТЕНСИВНОСТИ АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ОСТРОГО 
КОРОНАРНОГО СИНДРОМА. РЕЗОЛЮЦИЯ 
СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ ОБЩЕСТВА 
СПЕЦИАЛИСТОВ ПО НЕОТЛОЖНОЙ 
КАРДИОЛОГИИ
Резолюция – проявление сформировавшей-
ся в последнее время тенденции «узаконить» 
давно практикуемую «деэскалацию» анти-
тромбоцитарной терапии, а попросту переход 
с тикагрелора или прасугрела на клопидогрел 
(сюда не относится переход с оригинального 
клопидогрела на его дженерики, т. к., навер-
ное, это все же необязательно деэскалация). 
Проблема уже освещена в № 2 «Атеротромбоза» 
за 2017 г., где, в частности, были представлены 
алгоритмы переключения с одного ингибитора 
P2Y12 рецепторов на другой из обновления 
2017 г. руководства Европейского кардиологи-
ческого общества (ЕКО) по двой ной антитром-
боцитарной терапии (ДАТТ) при коронарной 
болезни сердца [1].
Резолюция – своеобразное резюме упоми-
наемого в ее тексте обновления руководства 
ЕКО по ДАТТ и того, что авторы охарактери-
зовали как «соглашение экспертов из Европы 
и США, в котором … анализируются … прак-
тические подходы к смене блокатора P2Y12 
рецептора тромбоцитов». Последнее упоми-
нается без соответствующей ссылки, поэтому 
она приводится здесь [2]. В нем уже учтены 
результаты TOPIC и TROPICAL-ACS (ссылка 
на публикацию последнего также приводится 
здесь, т. к. ссылка в тексте резолюции – только 
на описание дизайна исследования) [3], содер-
жится и много информации, непосредственно 
не относящейся к теме резолюции (например, 
об эскалации антитромбоцитарной терапии). 
Резолюция, безусловно, проще, конкретнее 
и доступнее сложных англоязычных докумен-
тов, на которых она основана. Хотя, конечно, 
требующее определенных усилий их самостоя-
тельное изучение окажется полезным (см. ком-
ментарий к Стратегии минимизации рисков 
кровотечений).
1. Панченко Е. П. Изменились ли наши 
представления о необходимости 
клопидогрела в лечении кардиологических 
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больных с появлением более мощных 
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3. Sibbing D et al. TROPICAL-ACS Investigators. 
Guided de-escalation of antiplatelet treatment 
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undergoing percutaneous coronary interven-
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ЧАСТОТА ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ТРОМБОФИЛИИ 
У ЖЕНЩИН С НАРУШЕНИЯМИ 
РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ
Представлен анализ результатов генетиче-
ского обследования женщин, осуществлен-
ного в лаборатории молекулярной генетики 
Читинской государственной медицинской ака-
демии и направленного на выявление поли-
морфизмов генов, обычно ассоциируемых 
с наличием тромбофилии. К искомым относи-
лись полифорфизмы генов «факторов систе-
мы гемостаза …, а также системы фолатного 
цикла» (см. текст). Локализация лаборатории 
важна, т. к. автор претендует на оценку «рас-
пространенности полиморфных вариантов 
генов системы гемостаза и фолатного цикла 
у пациенток с осложнениями репродуктивно-
го здоровья, проживающих в Забайкальском 
крае».
Объем исследования довольно большой – 
1800 «жительниц Читы и Забайкальского 
края». Состояние, в связи с которым они были 
обследованы, обозначено как «нарушение 
репродуктивного здоровья»: «невынашивание 
беременности (80 %) и бесплодие (20 %)», т. е. 
контингент обследованных был однород-
ным только по общему, довольно широкому 
определению. Отсутствие более или менее 
подробной клинической характеристики, 
описания критериев для направления на гене-
тическое обследование делает практически 
невозможной оценку того, насколько обсле-
дованная группа репрезентативна по отноше-
нию к имеющим «нарушения репродуктивного 
здоровья» в регионе, в котором расположена 
лаборатория. Поэтому речь может идти только 
о частоте выявления искомых полиморфизмов 
в конкретной группе обследованных пациен-
ток с «нарушениями репродуктивного здоро-
вья». Однако, несомненно, содержащиеся в ста-
тье данные могут представлять определенный 
интерес для специалистов в соответствующей 
области.
КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР ПАЦИЕНТА 
С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ 
И СУБМАССИВНОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ 
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
Поучительное описание пациента с тромбо-
эмболией легочной артерии из классическо-
го источника и характерной клинической 
картиной, госпитализированного в квалифи-
цированное и хорошо оборудованное специ-
ализированное медицинское учреждение. 
При комментировании выбранного обследо-
вания, оценки тяжести состояния больного 
и проведенного лечения привлечены положе-
ния современных рекомендаций. Подробно 
разобрано обоснование последующей анти-
коагулянтной терапии. Настороженность 
в отношении выявления сравнительно редких 
факторов, предрасполагающих к возникнове-
нию венозных тромбоэмболических ослож-
нений, обусловила интерпретацию некоторых 
данные анамнеза, результатов клинического 
разбора как основание подозревать наличие 
антифосфолипидного синдрома и включить 
в публикацию изложение его диагностиче-
ских критериев.
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ПОЛНЫЙ ВИСЦЕРАЛЬНЫЙ ДЕБРАНЧИНГ 
У БОЛЬНОГО С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ 
ТОРАКОАБДОМИНАЛЬНОЙ АНЕВРИЗМОЙ 
АОРТЫ И ОККЛЮЗИЕЙ ВСЕХ 
ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ВЕТВЕЙ
Клинический пример успешного лечения рас-
пространенного атеросклеротического пора-
жения аорты (преимущественно брюшной). 
Кроме того, у пациента отмечены признаки 
выраженного коронарного атеросклероза: 
существенные, хотя формально и гемодина-
мически незначимые, стенозы в правой и оги-
бающей коронарных артериях. Статья содер-
жит обоснование выбора типа и описание 
технических деталей сложного оперативного 
вмешательства, безусловно, производящих 
впечатление на кардиолога общего профи-
ля или интерниста. Но последних не могут 
не интересовать возможные факторы, спо-
собствовавшие развитию и прогрессирова-
нию такого обширного атеросклеротического 
процесса в относительно молодом возрасте 
(между 50 и 57 годами). Атеросклеротические 
изменения крупных артерий брюшной поло-
сти (окклюзия чревного ствола, стенозы верх-
ней брыжеечной и левой почечных артерий), 
расширение брюшного отдела аорты были 
обнаружены в 2012 г. Вскоре были стенти-
рованы верхняя брыжеечная и левая почеч-
ная артерии. Однако через 4 года выявлены 
окклюзирующий тромбоз стента чревного 
ствола, рестеноз стента левой почечной арте-
рии и стеноз правой почечной артерии 90 %. 
К сожалению, в описании не упоминается 
лечение пациента ни до, ни после выпол-
ненных вмешательств. Читатель, несомненно, 
оценит положительный ближайший эффект 
проведенной авторами операции с быстрой 
активизацией пациента. Но, к сожалению, они 
воздержались от изложения стратегии даль-
нейшей вторичной профилактики и обсуж-
дения показаний в данном конкретном 
случае к применению тех или иных анти-
тромботических и антиатеросклеротических 
вмешательств.
КАК СНИЗИТЬ РИСК КРОВОТЕЧЕНИЯ 
ПРИ ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ: УРОКИ 
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Фактически очередное (в отличие от пред-
шествовавших – более подробное) представ-
ление испытания Re-Dual PCI. По сложившей-
ся схеме изложения на тему о том, «как сни-
зить риск кровотечения при чрескожных 
коронарных вмешательствах у пациентов 
с фибрилляцией предсердий» она начинает-
ся с WOEST, продолжается PIONEER AF-PCI, 
за которым следует Re-Dual PCI. Отличие 
от стандарта – включение ISAR-TRIPLE. 
Но это исследование практически ничего 
не добавляет к  раскрытию темы, подтверж-
дая правильность стандартного порядка ее 
изложения [2]. Надо сказать, что в уже про-
комментированной статье на, в общем-то, 
ту же тему («Стратегия минимизации рисков 
кровотечений у больных мерцательной арит-
мией …) эти сведения представлены значи-
тельно короче и исчерпывающе [2]. Кроме 
того, как было отмечено, она опирается 
на более свежий и чрезвычайно информа-
тивный документ [3].
1. Piccini JP, Jones WS. Triple Therapy for Atrial 
Fibrillation after PCI. N Engl J Med, 2017, 377, 16 
nejm.org October 19, 2017.
2. Затейщиков Д. А. Стратегия минимизации 
рисков кровотечений у больных 
мерцательной аритмией, получающих 
комбинированную антитромботическую 
терапию после чрескожного коронарного 
вмешательства. Атеротромбоз, 2018, 1: 33-42
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3. Steffel J et al. The 2018 European Heart Rhythm 
Association Practical Guide on the use of non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in 
patients with atrial fibrillation. Eur Heart J, 2018, 
39: 1330–1393.
КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И УРОВЕНЬ 
АНТИКОАГУЛЯЦИИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
РАЗВИТИЕ БЫСТРОЙ ПОТЕРИ ПОЧЕЧНОЙ 
ФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ, ДЛИТЕЛЬНО 
ПРИНИМАЮЩИХ ВАРФАРИН (ПЯТИЛЕТНЕЕ 
ПРОСПЕКТИВНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)
Варфарин способен оказывать отрицатель-
ное влияние на функцию почек, в т. ч. и вызы-
вать ее острое ухудшение. Острая нефропа-
тия, выражающаяся в быстром необъяснимом 
повышении уровня креатинина сыворотки 
и ускоренном прогрессировании хроническо-
го заболевания почек (ХЗП), была первона-
чально описана у пациентов, имеющих ХЗП 
и вынужденных принимать варфарин. Было 
отмечено, что появление описанных призна-
ков ассоциировалось с острым повышением 
величины международного нормализованного 
отношения («чрезмерной варфаринизацией» 
[1]). С помощью биопсии почек у этих паци-
ентов был даже установлен морфологический 
субстрат нефропатии – закупорка канальцев 
почек цилиндрами эритроцитов [2]. Позже 
было установлено, что признаки нефропатии 
могут отмечаться, и довольно часто (у 16–17 % 
на протяжении 5 лет), у принимающих варфа-
рин пациентов без исходного ХЗП. В классиче-
ском исследовании S. Brodsky и соавт. (2011) [3] 
варфарин-индуцированная нефропатия опре-
делялась как повышение уровня креатинина 
сыворотки более чем на 0,3 мг / дл в преде-
лах 1 нед. после получения значения МНО, 
превышавшего 3,0 у пациента, принимающего 
варфарин и не имеющего клинических при-
знаков кровотечения. Риск возникновения 
такой нефропатии увеличивался с возрастом, 
при наличии гипертонии, диабета и вообще 
сердечно-сосудистого заболевания.
Задача проведенного исследования заклю-
чалась в определении частоты и ассоции-
рованных факторов не острой нефропатии, 
а быстрой потери почечной функции (БППФ) 
на протяжении 5 лет в выборке из числа паци-
ентов – участников осуществляемой програм-
мы длительного наблюдения за принимающи-
ми варфарин. Согласно авторам, БППФ опре-
делялась «в соответствии с рекомендациями 
диабетической ассоциации». Однако в приве-
денной подтверждающей ссылке эти критерии, 
использованные в конкретной работе, препод-
носились в ней как «клинически значимое 
изменение клиренса креатинина» без указаний 
на какие-либо рекомендации.
Результатом исследования стало установле-
ние довольно высокой частоты БППФ (26,7 %) 
и ее предикторов, которыми оказались: макси-
мальное МНО ≥ 3,97, наличие ИБС, диабетиче-
ская нефропатия, количество баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc ≥ 4. Согласно авторам статьи, 
этот результат (так же, как и «все исследования») 
подтверждает «значимость достижения и удер-
жания МНО в пределах целевого диапазона, 
избегая развития чрезмерной гипокоагуляции».
1. An JN, Ahn SY, Yoon C-H et al. The occurrence 
of warfarin-related nephropathy and effects on 
renal and patient outcomes in korean patients. 
PLoS ONE, 2013, 8 (4): e57661.
2. Brodsky SV, Satoskar A, Chen J et al. Acute kid-
ney injury during warfarin therapy associated 
with obstructive tubular red blood cell casts: a 
report of 9 cases. Am J Kidney Dis, 2009, 54: 
1121–1126.
3. Brodsky SV, Nadasdy T, Rovin BH et al. Warfarin-
related nephropathy occurs in patients with and 
without chronic kidney disease and is associated 
with an increased mortality rate. Kidney Int, 
2011, 80: 181–189.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ ABCB1 И CES1 НА УРОВНИ 
РАВНОВЕСНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 
ДАБИГАТРАНА У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ КОЛЕННОГО 
СУСТАВА
Достоинством Не витамин К ингибиторов 
Оральных АнтиКоагулянтов (НОАК) (коря-
вая формулировка – подгонка под привыч-
ный русскоязычный акроним), в т. ч. даби-
гатрана, считается отсутствие потребности 
в контроле коагулогического эффекта тера-
пии. С другой стороны, отсутствие контроля 
могло стимулировать интерес к возможности 
прогнозирования возникновения кровоте-
чений (кроме слежения за функцией почек) 
или недостаточного профилактического 
эффекта. Однако считалось, что нет потреб-
ности в каком-то предварительном генотипи-
ровании (в отличие от того, что длительное 
время считалось целесообразным при терапии 
варфарином). Кроме того, не было известно, 
какие особенности генома могли быть связаны 
со все же относительно редкими осложнения-
ми терапии НОАК. В 2013 г. были опубликованы 
данные общегеномного исследования ассоциа-
ций генетических вариантов и концентрации 
активного метаболита дабигатрана на участ-
никах его исходного сравнения с варфарином 
RE-LY. Особенностью такого типа исследова-
ний является то, что поиск ассоциаций осу-
ществляется без какой-либо предварительной 
гипотезы. Однонуклеотидные полиморфизмы 
(ОНП или SNP) гена карбоксиэстеразы 1 (CES-1) 
и ABCB-1, гена, кодирующего гликопротеин-Р, 
оказались ассоциированными с концентраци-
ей активного метаболита дабигатрана в крови: 
вариант CES-1 rs224613 – с минимальной (оста-
точной, trough), варианты ABCB-1 rs4148738 
и CES-1 SNP rs8192935 – с пиковой. Наличие 
минорной аллели CES-1 rs2244613 было 
сопряжено с меньшим риском кровотечений, 
что отражало более сильную ассоциацию 
с кровотечениями остаточной концентрации 
по сравнению с пиковой [1]. Варианты, ассоци-
ированные с пиковой концентрацией, с риском 
кровотечений или ишемических событий свя-
заны не были. Следует напомнить, что участни-
ки этого исследования принимали дабигатран 
в дозах 150 или 110 мг 2 р / сут и для опреде-
ления остаточной концентрации дабигатрана 
использовались пробы крови, взятые в пре-
делах 10–16 ч после приема предшествующей 
дозы [1].
Авторы представляемой статьи у 30 паци-
ентов после операции эндопротезирования 
коленного сустава, получавших дабигатран 
(220 мг/сут) для профилактики венозных тром-
боэмболических осложнений, осуществили 
генотипирование по полиморфизму генов 
ABCB1 и CES1 с использованием полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) и определили 
пиковую и остаточную концентрации дабига-
трана методом жидкостной хроматографии. 
Особенностью применения дабигатрана после 
эндопротезирования коленного и бедренного 
суставов является прием 1 р / сут. Авторы пишут: 
«Результаты нашего исследования (очевидно, 
того, которое представлено в этой статье) сви-
детельствуют, что остаточная концентрация 
дабигатрана через 24 ч после приема препа-
рата у всех ортопедических пациентов – ниже 
порогового определения, таким образом, нами 
не проводилась [заявленная] оценка влияния 
генетических полиморфизмов на остаточ-
ную концентрацию дабигатрана». Тот факт, 
что остаточная концентрация во всех случаях 
была ниже порогового определения (порога 
определения примененным методом?) конста-
тируется, но никак не обсуждается.
В результате работы, выполненной на неболь-
шом числе пациентов, обнаружены ассоциации 
определенных генотипов из числа изучавших-
ся с более высокой пиковой концентрацией 
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дабигатрана (формально недостоверная у одно-
го и достоверная у другого, но в еще меньшей 
подгруппе пациентов). Более тесные ассоциа-
ции с более высокой пиковой концентрацией 
дабигатрана обнаружены «при анализе комби-
нации гаплотипов» изучавшихся полиморфиз-
мов. Интерпретация полученных результатов 
приводится в статье. При собственной следует 
учитывать, что в одном из предшествовавших 
исследований (крупнейшем) клиническое зна-
чение (связь с кровотечениями) имел вари-
ант, ассоциированный с остаточной (trough) 
концентрацией активного метаболита даби-
гатрана, что согласовывалось с более сильной 
ассоциацией с кровотечениями остаточной 
концентрации по сравнению с пиковой [1]. 
В другом, правда не сопоставимом с первым 
по масштабам и значимости, с принципиально 
другим дизайном, не было обнаружено ассо-
циаций изучавшихся вариантов ABCB1 и CES1 
с изменениями пиковой концентрацией даби-
гатрана, но один из вариантов CES-1 «влиял» 
на его остаточную (trough) концентрацию [2].
1. Pare G, Eriksson N, Lehr T et al. Genetic 
Determinants of dabigatran plasma levels and 
their relation to bleeding. Circulation, 2013, 127: 
1404–1412.
2. Dimatteo C, D’Andrea G, Gennaro Vecchione G 
et al. Pharmacogenetics of dabigatran etexilate 
interindividual variability. Thromb Res, 2016, 
144: 1–5.
ПРИМЕНЕНИЕ ПИТАВАСТАТИНА 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА 
И ВЫСОКОМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОМ 
РИСКЕ: КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Свойства питавастатина и вопросы его кли-
нического применения у некоторых катего-
рий пациентов были прокомментированы 
в № 2 за 2016 г. Как отмечалось ранее, в отличие 
от других статинов «за ним не стоит успешного 
испытания влияния на клинические исходы». 
Некоторые характеристики влияния препара-
та на спектр липопротеинов дают основание 
предполагать избирательную предпочтитель-
ность его использования у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) или с повышенным риском 
его развития. В комментируемой статье опи-
сание случая сопровождается обзором све-
дений о его эффектах при СД и метаболиче-
ском синдроме. Цитированные исследования 
не были крупными, в некоторые содержали 
только относительно небольшие подгруп-
пы пациентов с СД. Основные исследования 
выполнялись в Японии. Статины – препараты 
сравнения использовались в невысоких дозах. 
Исследовалось преимущественно влияние 
на лабораторные показатели, а не на возник-
новение каких-либо клинических событий. 
На основании приведенного клиническо-
го примера нельзя однозначно заключить, 
что происходившие положительные изменения 
были обусловлены именно питавастатином, 
а не всем комплексом проводимого лечения. 
Суммированный в статье материал, безуслов-
но, представляет интерес для врачей, затруд-
няющихся в определении ситуаций, в кото-
рых следовало бы использовать питавастатин, 
тем более что в подробной инструкции-вкла-
дыше отсутствует СД или дислипидемия кон-
кретно у пациентов с СД как показание к при-
менению этого препарата. В общем, катего-
ричность заключительной фразы публикации 
«Всё вышеизложенное позволяет рассматри-
вать питавастатин в качестве препарата выбора 
у больных с СД и высоким сердечно-сосуди-
стым риском» является дискутабельной.
Вероятно, можно считать более приемлемой 
следующую формулировку – вывод из специ-
ально посвященного этой проблеме обзора 
[1] «Питавастанин обеспечивает стойкое повы-
шение уровня ХС ЛВП, что может сопрово-
ждаться нейтральным или позитивным вли-
янием на метаболизм глюкозы; он, возможно, 
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не увеличивает риск возникновения диабета; 
может оказывать позитивное влияние на функ-
цию почек и выделение альбумина с мочой, 
при его применении низок риск неблагоприят-
ных лекарственных взаимодействий. Поэтому, 
вероятно, применение питавастатина следует 
предпочтительно обсуждать (рассматривать) 
при лечении дислипидемии у пациентов с диа-
бетом или риском его развития». Можно также 
посоветовать читателю самостоятельно ознако-
миться со статьей «Питавастатин и метаболизм 
карбогидратов: каковы данные (каково обосно-
вание)?» [2].
1. Barrios V, Escobar C. Clinical benefits of pitavas-
tatin: focus on patients with diabetes or at risk 
of developing diabetes. Future Cardiol, 2016, 12: 
449–466.
2. Filippatos TD, Elisaf MS. Pitavastatin and car-
bohydrate metabolism: what is the evidence? 
Expert Review of Clinical Pharmacology, 2016, 
9: 955–960.
ПРИМЕЧАНИЕ РЕДАКЦИИ к статье Т. В. Вавиловой «Как построить программу лабораторного обследования 
больного с нарушениями в свертывании крови», опубликованной 
в журнале «Атеротромбоз» № 2, 2017, стр. 95–108.
«Формулу МНО лучше приводить в оригинальном виде – МНО = (ПВ плазмы пациента / среднее нормальное 
ПВ) мич. Замена среднего нормального ПВ на «ПВ нормальной плазмы» может быть одной из причин ошибки 
в определении МНО (Атеротромбоз 2015, 2: 108, Лаборатория 2017, 1: 26)»
